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A 3D micro flow cell is fabricated by forming a 
first spacer on a substrate to define the flow 
channel of the cell extending between inlet and 
outlet openings. A second spacer, comprising a 
pasty adhesive is applied outside the first spacer 
or in a groove on the first spacer to seal the cell 
when the first substrate is joined to a second 
substrate. 
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Vorfahren craa Herstellen einer 3-O-Mikrodurahf Xusssalla und. 
3 -D-btLJtcodnx-chei'U ss sell c 



Die Erf inching bet r if ft ein Verfshren zum He rats lien einer 3-D- 
Mikrodurcnfluss2elle, bestebend a us einera unteren and einer* 
oberen Substrat, zwischen denen ein StrOraungskanal angeordnet 
1st, den eine mit Aufienkontakten vsrbundene Elektrodenetrukfcur 
durchdringt, vobei' venigstens eines der Substrate zunachst rait 
einer iksitbahn- und Elektxodenstruktur und an den Enden des 
StrBmungskanalea mit Duxchkontaktierungen zum Anschluss eines 
FlG3&igkeitszu- und -ablaufes versehen wird. Die Brfindung 
betrif ft fern or eine mit deia Verfahren hsrgest elite 3-O-Kikro- 
duxchf lusszelle . 
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Derartige 3-D-Hikrodurchf lusszellen werden beiapielsweise als 
Zellznanipulatoren fur die Handhsbung und cptischs Analyse 
dielektxischex biologischer Partikel, insbesondere von fceilen 
urid/oder Bakterien bzw. viren, verwendet. 2u diesem Lweck sind 
die Mifcrodurchflusszellen rait einera Strosmngskanal ausgestat- 
tet, an dessen Enden ein Oder mehrere Flussigksifcszu- und - 
ablaufe voxgesehen sind, Oiese FlQssigkeitszu- und -ablaufe 
werden beispielsweise durch sich senkxecht zum StrOraungskanal 
erstreckende Durchkontaktierungen hergesteilt. Die HOhe des 
FlOssigkeitskanales liegt in der Regel lm Bexeich von wenigen 
Mikrometem/ wobei der Stxo^ungskanal oben und unten durch 
Glas substrate und/oder siliziurcsubstrate und seitlich durch 
er.tspxechende Kanalwandungen begrenzt wird. einzeine Zelien 
an eineni vorgegebenen Ort innerhaib des FiClssigkeitskanales 
"fxeischwebend" fixieren eu konnen, befindsn sich im Fiussig- 
keitskanal Elektroden, die b'eim Anlegen einer elektrischen 
Spennung ein elektrisches Feld erzsugen. Die elekttostatisch 
fixierte Zelle kann. dann durch eime geeigr.ete 3eleuchtur.g 
beleuchtet und mlttels eines Hikroskopes beobachtet werden. 
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Orn deraxtige dreidiwensionale Strukturen realisieren zu kfinnen, 
sind verschiedene Technologien allgeiaein bekannt geworden. So 
kana z. B. ein Glassubstrat einseitig nasschemiscb geat2t 
5 werden, um einen stromungskanal in diesera au3scubilden und 
nachfolgend raittels Diffusions schveiSen rait einenj zveiten 
Glassubstrat als Deckelement verbunden *erden. Die fur das 

Handling von Zellen oder biologiscfcen Partikeln erforderlichen 10 
' Elektroden werden varher auf das erste und/cder zweite Glas- 
10 subs t rat mitt els baka nn tar Verfahren der Fotolithograf ie auf- 
gebracht und das z wait a Glassubstrat nachfolgend Face-down auf 
das untere Glassubstrat inontiert. 

Die Technologie des DiffusionsschweiBsns ist alierdings reiativ 
15 teuer und die - Moglichkeiten der in der Reg el isotropen 

Glass trukturierung sind begrenzt. Sin weiterer Nachteil ist 

darin zu sehen, dass nur relativ grobe Slektrodenstrukturen auf 

dia strufcturicrten Glasoberf iachen aufgebracht warden konnen. 

Oro ein exaktes Handling einzelner Zellen odar biologischer 
20 Part ike 1 realisieren xu konnen, ist jedoch eine aufierst prazise 

gscmatrische Ausbildung der Elektroden erforderlich, um diese 

Partikel elektrostatisch am gavflnscbten Ort bertshrungslos - 

manipulieren und festhalten zu konnen. 

2S Sine andere Technologie wird von Muller/Gradl/Hovitz/Shirley- 

/Schnelle/Fuhr in der fceitschrift "BIOSESSOas & EkSCTitOiJICS" t 

Heft 14 (1999), Seite 247 bis 256 beschrieben. Hierbei handelt 

es sich um die Bnwendung der rein nvanuellen Bpoxydharzkiebe- 

technik, wobei zunachst ein Polymer-Spacer auf eine Glasober- 
30 fiache prozessiert wird, die vorher rrdt Platinelektroden und 

eiektrischen Leitbahnen versehen wo r der. ist. Anschlie&end wird 

das Glassubstrat mit einem Kttnstharz, z.B. Epoxydharz, als 

Klebstoff auSerhalb der Polyraerstruktur bestricben und danach 

darauf ein zweites Gias,. welches ebenfalls nit Elektroden 
35 verseben ist, position! ert und der Verbund nachfolgend ver- 
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presst, Dieser Montageschritt wird Oblicherweis© mat einen 

sogenannten Die-Bonder {Chip-Sonder ) ausgefilhrc. 

Schwierigkeiten sind hier darin 2U sehan, class es pxoblercatisch 
1st, Kxkrodurchflusszellen herzustellen, die iraier exakt 
gieiche geometrische ftbmessungen aufveisen und bei denen rait 
Sicherheit wahrend des Hontageprozesses kein Klebstoff in den 

StrSnungs kanal eindringt, der diesen fceilweise verengen vrtirde. jq 
Die Effizienz dieses Schrittes ist daher aufierst nsangelhaft und 
fur eine Massenproduktion nicht geeignet. 

Weiterhin ist eine sogenannte Underfiller-Technik bekarwt 
gewordaji, bei der ein ?olymer-i {Dicklack) auf das mit Elek- 
txoden versehene Glassubstrat aufgeschleudert wird, wobei die 
Dicfre des aufgeschleudarten Polymers durch die Hohe des vor- 
geaehener. Kanales vorgegeben wird. Aus dissent Polymer wird dann 
das Positiv-Kanal system strukturiert, d. h. der Cibrige Dicklack 
wird wahrend dieser Fotostrukturierung vollst&ndig entfernfc. 
Anschl i e Be n d wird dann das zveite Glassubstrat zun ersten 
Glassubstrat justieft und aufgepresst. Diese auf diese Weise 

gavronnane 3-D-imordnung wird durch seitlich.es Einatromen sines ' ' 

kriechfahigen Rlebejrs (Dnderf iller) , einem ?olymer-2>. fixiert, \ 
vonach das Kanal system in. Polymer- 1 ait einem Lttsungamittel 20 
vrieder ausgewaschen wird. Oabei darf das I^esungsrcitcel das 
Poiyxner-2 nicht angreifen. Besonders nachteilig ist hier/ dass 
auf diesera -Wege im Kanal keine inner en Stronsungselemente 
herstellbar sind, well diese vom ?olymer-2 nicht erreicht. 
werden fcormen. Auftexdeia ist diese Techrilk aufierst zeitaufwandig 
und hinsichtiich. der Strukturauf ldsur.g begrenzt. 

Der Erfindung liegt numaehr die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren 
zum Hers tell ©n eir.er 3-DHtfikrodurchflussz.elle aufzuzeigen, 
welches kostengiinstig realisiert werden Jcann und mit dem ins- 
besonde^re gleichbieibenclo geoaetrische Parameter realisiert 
verden kcnnen. Der Erfindung liogt femsr die Aufgabe zugrunde, 

30 
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eine 3-0-Mikrodurchflussxelle iu schaffen, die salt dem 
erfindungsgemaflen Verfahren kostengtLnatig hergestellt werden 
kann. 

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabo wird bei einem 
Verfahren zum Herstellen einer 3-D-Kikroduxchx lusezelle, be- 
st eh end aus einem unteren und einera oberen Sobatrat, zwischen" 

denen ein StrOnungskanal angeordnet ist, den eine rait Au3en- \Q 

kc-ntakten verbundene Slektrodenstrufctur durchdringt, wobei 

wenigstens eines der Substrate zrunacbst ndt einer Leitbahn- und 

Blektrodenstruktur and an den Snden das Stronrungskanales nit 

Durchkontaktierungen zum Anschluss von Fluasigkeitszu- und - 

ablaufen versehen wlrd, dadurch geldst, dass venigstens auf dem 

unterem Substrat den Stromu.ngskanal beidseits desselben 

definierende Spacer-I sowie zusatzlicbe Abstandshalter aus 

einera im wesentlichen nichtkompreaaiblen Material oder 

hartbaren Material vorgegebener EOhe aufgebracht werden, die 

nach dem Aufbringen mit dem unteren b2w. oberen Substrat 

irreversibel feat verbunden werden, dass aujjerhalb dsa •' 

StrOrnungskanaies ein pastdser Klsbatoff als Spacer-II 

gieichraaSigex Oi eke aufgetragen wird tind dass anschliefiend das 

obare Substrat auf dera unteren Substrat positioniert und unter 

Kraft- und Warmeeinwirkung nit diesem verbunden wird, wobei &v 
gleichzeitig der Stromungskanal abgedichtst vird . 

Dieses einfach rsaiisierende Verfabren gevahrleistst einer- . ; 

seifcs eine Su&erste Prazisicn der gaorsetriscben Abmessungen des 

Strdmungskanales and andererseits eine vcilstSndige und 

einfache Abdichtung desselben, ohne dass die Gefafcr bestebt, 

dass Klebstof fmengen in den Strbtnungskanal eindringen, dia 

diesen verengen kennten. 

In einer erst en FortfOhrung der Erfindung wird der Spacer-II 
unsdttelbax neben denv Spacer-I, diesen parallel uafassend, 
aufgetragen> wobei die Dicks des Spacers~ll vor der Montage 
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grdfjer ist, als die Hone des Spacers-i. 

In einer besondexen Variance der Erfindung vird der Spacar-I 
mit einer langs desselban verlaufenden Grube versehen und der 
pastfise Spacer-II in diese Grube dispenst oder gedruckt. Durch 
diese Variente wird das Eindringen von Kleber {Spacer- XI) in 
dsn Str&nungskanal beUa Auf setzen des -aberen Substrates auf des 
untere Substrat und beim nacbfolgendan Varpressen sichar 
varnindart. Daruberhinaus lassen sich problealos aucb grbfcere 
5pacerh5hen reaiisieren> 
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Die flache Grube kann ndt den fibiichen Mit tain der 
Fotolithograf ie hargeatellt warden. 

\5 Fur die Kerstellung der Spacer-I und der Abstancshaltex beste- 
hen unterschiedliche Kdgiichkeiten. So feSnnen die Spacer-I und 
die Abstandshalter mittels Siebdruck, oder Dispanaxeren auf da 3 
untere Substrat aufgebracht und anschlieBend geh&rtet werden, 
wobei das aarten beispielsveise durcn warmeeinwirkung odar 

20 durch Idcht- bzw. DV-Bestrahlung vorgenomiaen warden kann. 

Sine andere Moglichkeit besteht darin, die Spacer-I und die 
Abstar.cshalter auf dein unteren Substrat mittels fotolitogra-. 
fischer Verfabren her rust alien und anschlieSend durch Tercpern 

25 zu karten. Vorzugsweiae werden hierzu der Spacer-I und die 
Abstandshaiter aus einem fotostrukturierbaren Resist, 
hergestsilt. wobei die Rastdicka die K6he dea Stromungskanalea 
definisrt. Fotolithografische Verfahren ersnOglichen gegeniiber 
dam Siebdruck eine geringsre Kantenrauhigkeit und damit eine 

30 grc-Sere Prazision, so dass feinere Strukturen hergestellt 
werden kbnnen . 

Eine veitere Moglichkeit besteht darin, den Spacer-I und die 
Abstandshalter aus einer vorstruktuiierten, wenigstens ein- 
35 seitig Uebenden Metali- Oder Polymerfolie herzustellen und auf 
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das untere Subsbrat eufzukleben. 

FOr die Eefestigung des cberen Substrates auf den\ unteren 
Substrat, d. h. zvsa Herstellen der 3-O-Struktur, wird vorzugs- 
weise ein Klebstoff als Spacer-! X auf der 3asis von Spoxydharz 
Oder Silifconkautsch.uk verwendet- Die Herstellung der Verbindung 
des oberen mit den* unteren Substrat kann unter Einwirkung von 

Drack und same und/oder Licht- bzv, ov~3estrahlung erfolgen. • \Q 

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabenstellupg wixd 
ferner durch eine 3-D-Mikrodurchf iusszelle geI5st f die aus 
einejn unteren und einera oberen Substrat besteht, wobei zwischen 
den Sabctraten ein mit fluidischen Durchkontafctierungen 
versebener strdmungskanal angeordnet 1st, den ein mit Auften- 
konfcakteo verbundenes Slektrodensystein duxchdringt und die 
dadurch gekennzeicfcnet ist, dass wenigscens auf dew unteren 
Substrat den Str&nungskanal definierende Spacer- I sowie 
zusatzliche- Abstandshalter aus einera int wesentlichen nicht 
kontpressibien Material Oder hartbaren Material vorgegebener 
*Hehe angeordnet sind, die mit dea unteren bzw. oberen Substrat 
irreversibel fest verbunden sind, und dass das obexe Substrat 
mit dem unteren Substrat den Strotnungskanal dicht verschlie- 
Bsnd, coittels einer pastcsen, hartbaren Klebstoff schicht, einen 
Spacer- I I bildend, verbunden ist. 
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In einer era ten Ausgestaltung der Erfindung erstreckt sich der 
Spacer-II beidseits auflerhalb- des Strcatungskanales auf der 
P.uBen9eite des Spacers-!, dies en parallel umfassend. 

30 In einer zweiten Ausgestaltung der Erfindung ist in der 
Oberfiache des Spacer s-I eine flache Grube zur Aufnahme- eines 
pastosen Spacers-II eingearbeitet, wodurcb wahrend des 
Montagevorganges des oberen Substrates auf dem unteren Substrat 
das Eindringen von Kleber in den StrOroungskanal sicher 

35 vsrhindert wird. 
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Die Dicke der Spacer-I und der Abstandshalter muss gieich grofi 
aein und sollte swischen 10 jua und 1 nst» in Abhangigkeit von 
der vorgesehenen Hebe ces Strorcungskanales liegen. 

In Tortfiihrung der Erfindung kann w'enigstens eines der beiden 
Glassubstrate eine Oicke von 2SO pa ; . . 1000 w aufweiseo und 
das andere 500 pro . . » 1000 {iro dick sein. So erhait der Verbund 
eino ausreicbende mechanische Stabilitat und 1st zugleich fOr 
den Einsatz hochauflosender Mikroskopie geeignet. 

Das obere Substrat kann auch a us einer Kunststoff-Folie, bei- 
spielsweise einer polyraerfciie, nit einer Dicke von 170 pm bis 
200 f.un, bestehen. 

Sine weitere Ausgestaltung der Srfindung 1st dadurch gekenn- 
zeicbnet, dass der Eereich dss Streamings kanales wenigstens iro 
Welleniangenbereich von 250 run bis 450 nm optisch transparent 
ist. Oies kann einfach curch Auswahl geeigneter Materialien £ttr 
das untexe und das obexe Substrat realisiert werden. 

Die Erfindung ist in einer weiteren besonderen Ausgestaltung 
dadurcb geksnnzeichnet, dass wenigstens das obere oder das 
untere Substrat jeweils inetallische Sikroalektroden aufweist, 
die in einea vorgegebenen dreidiiaensicnalen geometrischen Bezug 
zueinander stehen und dass das obere Substrat Face-dovn auf dera 
uatezen Substrat montiert ist. Die Mikroelektroden des oberen 
Substrates sind tait Kontaktpads versehen und mit den 
AuBsnKontak-ten auf deki unteren Substrat ndttel3 fceitkieber, 
Leitgumrai oder" LOtpads elektrisch verbunden. 

pie Mikroelektroden kdnnen a-js einem Dunnr ilmsysteni, a us 
Platin, Gold, Tantai, Titan, Aluriinium oder einem leitfahigen 
ITO ilndiurr-Tin-OKid) bestehen - 
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In einer besonderen Ausgestaltung der Erfindung ist das Elek- 
trod en- und Anschluss system auf data oberen und de.Ti unteren 
Subs t rat Kiittals eines anorganischen Isolatorraateriales ganz- 
fiachig isoltert, wobei das Isoiatorraaverial i*» inneren dos 
Strorcungakanales, auf den Kontaktpads sowie auf den Kontakt- 
supports ausgeapart. ist r ua eine ausreichende elektrische 
Son taktie rung an die sen Stellen zu erat6glichsn. 

10 

"Ufa eine durcb das Polymer des Spacer s-I - der den Strcmungs-. 
kanal bildet - bei Lichtanregung verursachte Sigenf luoreszenz 
vSbrend der optiach-rdkroskopischen Detektion auszublenden, ist 
auf der Aufcei\seite ces oberen Substrates eine zumindest 
lien trader ch lass ige Blende in der Seise angebracht, dass der 
Randbereich des Stromungskanaies sbgedeckt, jedoch dessen 
zentraier Bereicb freigehalten ist. Der besondere Vorteil einer 
solchen Blende ist, dass eine fluoreszenzbasierte .Detektion an 
biologischen Zellen im Stromungskanal erfolgen kann, ohne dass 
die dabei gleichzeitig veranlassts Fluoreszenz der den Kanal 
begrenzenden Material! en einer. stSrenden Einfiuss ausilben 
vKirde - 

Die Blende kann vortailhaft auch als Abschirraung von innea und 
auBen far elektrentagnetische und bioelektrische Wellen ausge- 
bildet sein, wodurch sicher verhindert vird, dass eine 
gegebenenfalls elnvrirkende elektroraagnetische Strahlung einen 
negation Einflusa auf die Zellen selbst und damit das 
Detekt ior.se rgebnis auauben kann. 

Im einfachsten Fall besteht die 31ende aue Ketall, wobei diese 
auch aus einein fotolitbcgraf isch strukturierbaren Dur.nfilni, 
z.B. au3 Cu ocer Al, bestehen kann. 

Dieser Dunnfilai sollte zwackmaBigerweise ablbsbar sein, so dass 
im Bedarfsfall der Str6jrmngskanal in gesamter Breite optisch 
untersucht we r den kenn. 
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Ora die Ausbildung eines Kleberf ilrees au£ der Intienseite des 
Stx&raingskanaies moglichst zu verhindern, 1st in einer- be- 
sonderen FortfOhrung der Srfindung der Space r-I in seiner 
KontaktflSche ttdt einer Kut oder mit einer anderweitig l&ngs 
desselben verlaufenden Vertiefung zur Aufnahrae von Klebstoff 
wShrend des Montageprozesses versehen. 

In bescnderen Fallen Xann es wttnscnenswert sein, dass das obere 
Substrat Idsbar rait den unte-en Substrat verbunden ist. Fur 
dissen Fall ist eine besondere Variant© der Erfindung dadurch. 
gekennzeicb.net, dass der Spacer-I aus einera Fotoreaiat und der 
Spacer-II aua einem gadruckten Siiikonkautschuk bestehen und 
nach dero Ausvuikanisieren das obere und das untere Substrat 
kraftschlussig, fluidisch dicht und reversibei uiiteinander 
verbunden sind. Dadurch la.sst sich diese 3-D-Mikxo~ 
dujrchfluaszelle nach Gebraucb wiedsr dffnen und bei Bedarf 
stexilisieren. 
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Eine wait ere besondere Variante dec Srfind-ang ist dadurch 
gekennzeichnot, dass der fotolithografisch a«f dem unteren 
Substrat hergesteilte Spacer- I eine Breite aurweist, die iJft 
we sent lichen der Parallelanordnung von spacer- 1 und Spacer- 1 1 
entspricnt und dass das obere Substrat durch Adhas ions Kraft auf 
dem unteren Substrat befestigt ist. Diese Variante der 
Erfindung ist allerdangs nur fur solche Falle geeignet, in 
denen das obere Substrat kaine Elektrodenstruktur enthait . 



2U 



Pie Srfindung sell nacbfoigend an einem Ausfunrungsbeispiel 
30 naher erlautert werden. In den zugehorigen Zeichnungen zeigani 

Fig. 1 eine scheinatische Draufsicht auf eine 3-D-Mi!crodurch- 
flusszelie; ■ 



Fig. 2 eine Sequenz der Herat ellung des unteran substrates 
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car 3-D-Mikrodurchflusszelle; 



Fig. 3 die Kontage-Sequenz zur Fertigstallung der 3-D-Mikro- 
durchfiusszelle; 

Fig. 4 cine Schnittdarstellung der 3-D-Mikrodarchf lusszelle 
entsprechend Fig. 3 a is Glas-Glas-Modul; 

Fig. 5 eine Schnittdarstellung einer 3 - D-Ki fcrodurchxTusa ze lie 
roit Flip-Chip-Kontaktierung? end 

Fig. 6 eine nsit einer Cu-Blende varsehene 3-D-Mikrcdurch- 
flusszelle. 

fcus der Ze'ichnungsligur 1 ist eine erfincungsgeroa&e 3-D-Kikrc- 
durchxlusszelle ersichtlich, die aus eineai unteren Substrat 1 
aus Glas mit einer Dicke von ca. "750 pm und einem oberen 
Substrat 2 bssteht. Das obere Substrat besteht im vorliegenden 
Fall ebenfalls aus Glas mit einer Dicka von etwa 150 ffln, wobei 
bier audi andera Material! en verwendet werdea konnen, die im 
WellenlSngenbereich zwischen 250 ... 450 nm eine ausreichende 
Transparenz aufveisen. Zwischen beiden Substraten 1 und 2 
bexindet sich -in Strdmungskanal 3, der an seinen Snden jeweils 
rait einem fluidischen Durchkontakt 4 cur Zn- und Ableitung 
einer Fitissigkeit versehen ist. Der Stremungskanal 3 wird in 
seiner gessnrten Langs ausdehnung seitiich durch einan Spacer- 1 5 
und einen weiteren Spacer-II 6 begrenzt, der sich beidseits 
au&erhalb des Stromungskar.ales 3 neben dem Spacer- I srstreckt. 



10 



20 



30 Keiterhin befindet sich auf dem oberen Substrat 2 und den. 
unteren Substrat 1 eine Eiektrodenstruktur 1 , die ober I»eit- 
bahnsn 8 *ioit Au&enkontafcten 9 verbunden ist. 

In Gegensatz zu den Leicbahnen '8 aof dem unteren Substrat 1 
35 enden die Leitbahnen 8 auX dera oberen Substrat 2 in Kcntaktpads 
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10, die tnittels Leitklebec Oder Lotpads bzw. u-Balls 
(hsikrolfitkugeln) 18 mit den Aufcenkontakten 9 auf dess. unteren- 
Subsfcrat 1 elektrisch verbunden sind. 

5 Foxner sind sarotliche Auftenkontakt© 3 auf cem unteren Substrat 
1 in einera Kootakt support 11 zusaiwaeogef aast, der die Aufgabe 

einer zusatziichsn gegenseifcigen Isolation hat. ^ 

Zur elektrostatischen Pixierung von Zellen i2 bzw. biologischen 
10 Parti Rein o.dgl. an ainero vorgegebenen Ort innerhaib des 
StcSmungskanales 3 (vgi. Fig. 5) enthalt die Elektrodenstruktur . 
7 Mikrcelefctxoden 13, die jeweils auf dem unteren Substrat 1 
\ind dem cberen Substrat 2 in den Stromungskanal hineirsragen tind 
dreidimensicnai exakt pcsitioniert sind. 

15 

Sur Srzielung eir.es liber das Substrat konstanten Spacerabstan- 
dea zwiachen den Substrat en 1, 2 sind weiterbin noch Arr- 
et andshaiter 14 vorgesehen. 

f 
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Nachfolgend wird der Stromungskanal 3 auf dem unteren Substrat 
25 X ausgebildet, indent ein Spacer- J 5 aus einem Polynter auf dere 



20 Urn die Ausbildung der einzelnen Strukturer. auf dew unteren 
Substrat 1 besser veren3chaulichen zu kOnnen, zeigt Fig. 2 eine 
entsprecher.de Sequenz. Dazu vird das untere Glassubstrat 1 
zunachst gebohxt, urn spater die erf order lichen fluidischen 
Durchkontakte 4 ztaa Stromungskanal 3 realisieren zu konnen- 

25 Anschiieflend vird das untere substrat 1 rait Kilfe der Oblicbeh 
Dannfiltctechnik und Fotolitbograf ie cu-t der siefctrocenstruktur 
. 1 und den Leitbahnen 9, sowie den Auaenkontskten 9 versehen. 
Oie gesante Struktur vird anschlieSend ganzflachig mittels 
eines anorganischen Isolatorwateriais IS isoliert. Dieser 

33 Isolator 15 wird anschlieiisnd i» Bereich des kUnftigen Strd- 
rcungskanales 3, sowie an den ftufienkontakten 9 wieder entfemt, 
um wirksame elefctrische Strukturen herstellen zxi kdnnen. 
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unteran Substrat 1 auxgebracht wird. Sslbstverstandlich kann 
der Spacer-I auch zusatzlich auf dem oberen Substrat 2 
ausgebildet Nerden. FUr die Keratellung des Spacers-! 5 kaon 
ein hcchviskoser positiv Fotoresisfc, ein negativ Trockenresist 
s Oder ein ntittels Siebdruck auf gebrachter Polyraerfilra genutzt 
werden. Alle drei Yarianten ercroglichen die HereteJUung eines 
Spacers-2 5. Dieaa drei Varianten ermoglichen die Hsrsteliung 
eines Spacers-I 5, der eine Oicke im Bereich von 10 J£n und 100 
Ma aufweiseu kaan. Wichtig ist in jedem Falie, dass rtdt der 
10 Dicfce des Spacers-I 5 zugleich die Hohe des Strcnrangskanaies 3 
festgelegt wird. 

Anschlieaeod wird der Spacer-I 5 durch Warmeeinwirkung cder UV- 
Strahluog gehertet. Ganz wesentlich bei diesera Schritt ist, 
15 dass der Spacer-I 5 nach dew HSrten genau die Dicke 1 aufweist r 
die spater der Str6mungskanal 3 besitzen soil- 

D3rauf hin wird der Spacer-It 6, den Spacer-I 5 ntgebend, auf 
das untere Substrat 1, durch Drvcken oder mit Hilts eines 
20 Dispensers aufgebracht. Die Dicke des Spacers-II 6 ist grafter 
als die des Spacers-I 5. Ais Spacer-11 6 wird io jedem Fail ein 
Kleber auf der Basis von Epoxydharz oder Silikonkautachuk 
verwsndet. 

25 Ss ist auch moglich, in der Oberflacne des Spacers-I eine ISngs 
de-ssslben veriaufende flache Grube niit Hilfe bakannter 
fotolitnografischer Verfahreh auszabilden und in diese den 
3pacer-II (Kleberg zu dispensen oder zu drucken. Die Tiefe der 
Grube iiegt zwischen 10 - 35jira. 

30 

Das verkleben des oberen rait dea\ unteren Substrat 1, I exfclgt 
dann in justierter Lage. 

Der Vorteil dieser variants besteht darin, dass aucn Sandwicb- 
35 Systeme rait deutlicb grofierer SpacerhShe Ober 20 - 50 \m 
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realisiert werdsn fc&nnen. 



3ei deia oberen Substrat 2 wird entsprechend Fig. 3a lediglich 
eins Slektrodenstruktur 7 auf gleiche Waiae erzeugt wis auf deta 
unteren Substrat und liber Leitbahnen mit Kontafctpads 10 
verbunden. Ruch diese Struktur wird anschliefiend ndt einera 
organischen cder anorganischen eiektrischen Isol&toxoaterial 15 
ganzfiachig isoliext, wobei anschlieflend die Slektrodenstruktur 
7 im Berelch des ktlnfttgen Stx&cungskaaalas sowie der 
Kontaktpada 10 durch Entfemen des Isolatorrcateriales 15 wieder 
freigelegt werden. 

banach erfolgt die Flip-Chip-Montage entsprechend Fig. 3, indem 
das cbere Substrat 2 Faca-down exakt aber dera unteren Substrat 
positioniert und anschlie&end aufgesetzt wird. Gleichzeitig 
wird tfarme zu ge fuhrt, um den Spacer-II 6 auszuharten und somit 
dl© 3-D-3truktux wie in Fig- 1, 4, S dargestellt, har2ustellen. 



10 



Um die nctigen elektrischen Kontakte zwischen den Kontaktpads 
10 auf dem oberen Substrat und den Auftenkcntakten 9 auf de*n 
unteren Substrat herstellen zu konnen, wird vor der Flip-Chip- 
Montage eiti geeigneter Leitklebex 16 auf die Anschiusse 
dispenst. 



( 

20 



Zur Verhinderung des Eindririgens von Klebstof f in den Stro- 
anmgskanai 3 wahrend des Moncagevorganges, kann auf der Ober- 
fiache des Spacers-! S eine lahgs desselben verlaufende, z. B. 
v-fdrraige Nut cder Grube eingearbeitst sein. Dies ist mittels 
der bekannten Verfahrer. dsr Fotoiithografie problem! os rr>6glich. 
AuBerdeai wird. dadurch erne hohere Festigkeit der Gesawtstruktur 
erreicht- 

P3 schon die Kanalwandungen des Spacers-I 5 beiia Beieuchten 
einer ira Strfenungskanal 3 rairolich fixierten Zelie 12 w^hread 
der optischen Detektion eine stSrende Fluoreszenz erzeugen, 



30 



i 



(27) 



JP 2004-508548 A 2004.3.18 



PCT/I>EOJA)3324 



14 

muss far die optisch hochauflcsende Detection an z-B. einera 
Iamersionsobjektiv einea Kifccoskopes eine geeignete Ausblendung 
der Eigenfluoresaenz des Spacermaterialea- erfolgen- 

Ua> darartige storungen auszuscbliefcan, kann entsprechend Fig. 6 
sine licbtuodurchlassige Blende 17 vorgeseben warden, die den 
Rand des Sfcrdmungskanales 3 abdeckt und den zentralen Bereich 
freihait. Diese Blende 17 kann aus einem roetalliscben 
struJcturierbaren und justierten Dunnfilia hergeatellt verden. 
Uro eine solche 31ende ggf. reversibel zu gestalten, ist der 
Gehrauch eines leicbfc entfembaren Scbicbtsysteroes sinnvoll, so 
dass bed Bedarf der gesarate Querscbnitt des Strdrnungskanales 3 
bacbachtet werden kann. 



10 



Der besonders Vcrteil einer solcben Blende 17 ist, dass eine 
fioureszenzbasierte Detektion an biologischen Zellen 12 im 
Streipungskanal 3 erzdigen kann, obne dass die dabei gleicb.- ' 
zeitlg vsranlasste Fluoresxenz der den Kanel 3 bagrenzenden 
Material! en einen durqb Streulicbt yerursachten storenden 
Eirrfiu sa ausKiben wttrde- Sin wsiterer Vorteil 1st darin zu 
sehen, dass es durch die Blends 17 nicht rcebr exfozderlich ist, 
is\ optiachen System einen zusatzliche Blende srorzusehen, was zu 
ainer hcheren Licht Starke des optiacben Systemea fxlhrt. 

Die Blende- 17 kann vorteilhaft aucb als Abschirraung von innen 
und aufien ftir elektcomagnetiache und bioelektriacbe Strahlung 
ausgebildet sein, wodurch siefter verhindert wird, cass regel- 
mSBig vorhandener Slektrosiaog einen nsgativen Sinfluss auf die 
Detection der Zellen ausfiben kann. 

Ira eir.facbsten Fall kann die Blende 17 aua einera Metal! ge~ 
fartigt werden, wobei die Blende 17 aucb aus einer. fotolit'ho- 
grafiach strukturierbaren Oitanfilm, z.B. aus Ca, Al oder einere 
snderen >5etall, bestehen kann. 
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15 : 
Darait kenn die Blende 1? einfach durch Atzen chne Beeintrach- 
tigung der Mikrodurchfluaszelie en tier nt werden. 

FCtr dsn Fall, dass lediglich Wert auf eine optische £bschirrcung 
durch die Blende 17 gelegt wixd, kann die3e naturlich auch. aus 
anderen Hateriaiien, z.3. einera Kunatstott, gefertigt warden. 

In bescnderen Fallen kann es trilnschenswert sein, dass das obere 10 
Substrat 1 mit dem unteren Subs t rat 2 iOsbar verbunden 1st. Ftir 
dies en Fall 1st eine besondere Variante dsx Srflnduztg dadurch 
gekennzeichnet, dasa der Spacer-Il 6 aus Silikgngiwrmi auf den 
Spacer- 1 S aufgedruckt 1st und nach dem Ausvulkanisieren das 
" obere und das untere Substrat 2, ~i Kraftschlussig laiteinandex 
verbunden werden. Die kraftschlQssige Verbindung kann durch 
eine einfache Klenaavorrichtung realisiert warden- 

la* ein fa chs ten Fall, d.fc- wenn das obere Substrat ksine Slek- 
trodenstruktur 7 aufweist, kann eine wesentliche Vereinfachung 
da 3 aufbatses der 3-D-Mikrodurchf luaszaile erreicht werden, wenn 
der fotolithograf isch auf dera unteren Substrat i hergest elite 

Spacer-* 5 eine Bre'ite aufweist, die in> wesentlichen der / 

_ „ „ --r c ~_~ - t ~U>- V 



Farallelanordnung von Spacer- 2 5 und Spacer- II 6 entspricht 
(Fig. 5), wobei das obere substrat 2 lediglich durch Adhas- 
ionskraft suf dea unteren Substrat 1 befestigt 1st. Vor- 
aussetzung hierfur ist, dasa die Kontaktflacha dee erst en 
Spacers -I (S) isit dem obexen Substrat vollkonur.en eben ist. 
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Verfahren zxm. Herstellart einor 3-D-KifcrQdurchf lttfls sells and 
3 -»-Mi Jcr oduroh£lu » o e el lo 



BezucTBg eichonlistg 

10 

1 unteres Subatrat 

2 oberes Substrat 

3 Str&mURgskanal 

4 fluidischer Durchkontakt 

5 Spacer I 

6 Spacer II 

7 5lefctroder\struktur 

8 Leitbahn 

9 Auflenkontakt 

10 Kontaktpad 

11 Kcntaktsupport 

12 Zelle 

13 MikroeleSctrode 2Q 

14 Abatandshalter 

15 Isolator 

16 Laitkleber 

17 Blonde 
16 ^-Ball 
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Vexrfahraa zxsm Hemtellen einex 3-O-Mxkrodurobf lussKello und 
3-O_liikrodnroh£lus0zell» 



fe»atentanBp*acha 



1. Verfahren zum Herstellen eioer 3-D-Mifcrodurcbf lusszelle 
oegtehend aus eiaeic untexen und cinea oberen Substrat, 
zwischen denen ein Strfinrungskanal angeordnet let, den eine 
mat au&enkontakten vexbundene Elektrodenstruktar durch- 
dringt, wobei wenigstens elites der Substrate zunachst rait 
einer ieitbahn- utxd Slektrodenstruktur und an den Enden des 
Str6mur,gskanales tait Duxchkontaktierungen zum Anschluss von 
FiQasigkaitszu- und -ablaufen versehen wird, d a d u r c h 
gekennseichnet, dass wenigstens auf dea 

• unteren Substrat (11 den Stromungskanal (3) beidseits 
dssselben definierende Spacer-T {5) sowie zosatzliche 
abstandshalter <14) aus einem im wesentlichen nicht kont- 
pxessiolen Material odar hartbarem Material voxgegebener 
Kobe aufgebracht 'werden, die nach dem Aufbringen rait deio 
•jnteren bzw. oberen substrat (It 21 irreversibel fest 
verbunden werden, dass au£*erhalb des SrSnvungskanales ein 
pastoser Klebstoff als Spacer-II (6) gieichroa&iger Dicke 
auf get rag-en wird und dasa anschliefiend das obere Substrat 
12) au? de-n unterea Substrat <1) positioniert und unter 
Kraft- und warmeeinwirkung mit diesect verbunden wird, wobei 
gleichzaitig dec Strboumgskanal (3) abgedichtefc wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenr. - 
zeichnet, daas der Spacer-II f6> unmittelbar neben 
dent Spacex-I (5), diesen parallel umfassend, sufgetragen 
wird, wobei die Dicke des Spacers -II (6) vor der Montage 
grafter ist, als die Hoh'e des Spacers-I (5) . 
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gefcennzei 
c h n e t, dass in die Oberflache des Spacers-I (5> eine 
langs desselben verlaufende flacha Grubs eingearbeitet und 
dass der caste? 33 Spscer-II (6) in dies 9 Grubs dispenst Oder 
gedruekt wird- 



Verfahren. nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
flache Grube durch fotolithograf ische Verfahren hergestellt 
wird. 



10 



Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadur.ch g e - 
fcen.nzeicbnet, das3 der Spacex-I f5> und die 
Abstandshalter (24) irdttels Siebdruck wenigstsns auf das 
untere Substrat (1) aurgebracht und anschlieBend gehartet 
warden . 



Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gakenn- 
zeichnet, dass das Hart en dyrch WSrmeeinwirkung 
und/oder dutch L-icht-Bestrahlung, wie OV- Best rah lung, 
vorgenommeri wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch geJcenn- 
zeichnet, dass Spacer-I (5) und Abstandhalter (14) 
wenigstens auf dam unteren Substrat (1> rcittels fotolitho- 
grafischer Verfahren, oder durch Dispensieren hergestellt 
und anschlieBend durch Terapero gehSrtet werden. 



3, Verfghren nach Anspruch 7. dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dass der Spacer-I (5) ur.d die Abstands- 
30 halter (14) aus einem f c-tostrukturierbaren Resist 

hergestellt werden und die Restdicke die Kohe des 
Strcroungskan&le3 (3) definiert. 

9. Verfahren nach Anspruch 1# dadurch gekenn- 
3 s zeichnet, dass Spacer-I (5) und Abstandshalter 
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(14) aus einer vorstrukturiexten, wenigstens einseitig 
klebenden Metal-i- Oder Polyrcerf olie hergestellt und 
wenigstens auf das untere Subs tr at ID aufgeklebt werden. 

Verfahren nach einem der Anspruche i bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hersteilung der 
Verbindung des oberen Substrates (2) mit dem unteren Sub- 
strat uhter Binwirkung von Druck und Warms und/oder DV- 
Strahlung erfolgt. 



10 



Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass ein Klebstoff als spacer- 
II (6) auf der Basis von Epoxydharz Oder Silikonkautschuk 
verwendet wird. 



12. 3-D-Mikrodurchflusszelie, hergestellt nach dem Verfahren 
nach einem der Anspruche 1 bis 9, bestehend aus einero 
untaren und einem oberen Substrat, wobei zwischen den 
Substraten ein rait fluidischen Durchkontakten vera s hen er 
Stroraungskanai angsordnet ist, den ein mit AuSenfcontakten 
verbundenes Elektrodensystem durchdringt, dadurch 
gekennzeichnet, dass wenigstens auf dem 
unteren Substrat (1} den Stromungskanai (3) definierende 
Spacer-I (5) sovie zusatzliche Abstandsbalter (14) aus 
einem ia weaentiichen niche kompreesiblen Material, oder 
hartbarem Material, vorgegebener Jiohe angeordnet sind, die 
mit dem unteren bzw. oberen Substrat (1; 2) irreversibal 
fest verbunden sind, dass das obsre Substrat {2} ait dem 
untaren Substrat {!), den strSmungskanal (3) dicht 
verschlie&end, inittels einer pastcsen r hartbaren 
Klebstoff schicht als Spacer-II (6) verbunden ist. 



2u 



3-D-Mifcrodurchflusszelle nach Anspruch 12 , dadurch 
gekennzeichnet, dass sich der Spacer-II (6) 
beidseits aufierhalb des Stronrtingskanaies (3) auf der Au- 
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ISenseite der Spacer-I iS) strerLfenformig langs desselben 
erstreckt. 

1«. 3-D-Hikrodurchf iusszells nach Anspruch 12 , dadurch 
gekennzeichnet, dass in der Cberflache des Sp&cers-l (5) 
eine fleche Grube zur Aufnahme eines pastosen Spacers -II 
(6) eingearbeitot 1st 

15. 3~D-Mikrodurchf lass ze lie nach An3pruch 12 bis 14, da- 
durch gekenoxeichnet, dass die Dicke der 
Spacer I (5) und der Abstandshalter (14) gleich ist und 
zwischeo - 10 jen and - 100 Jim liegt. 

16. 3-D-Mikrodurchflasszelle nach den Ansprilchen 12 bis 15, 
dadurch gekennzeichoet, dass vrsnigstens 
das untere Substrat (1) a us Gla3 best eh t und eine Dicke von 
- 250 jira . . . 10QO pa\ aufweist. 



10 



17. 3~D-S*ikrodurchflussselie nach einesi der AnsprtSche 10 bis 
13, dadurch gekennzeich.net, dasa das 
obere Substrat (2) aus einer Kunatstoff-Folie besteht. 

18. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach Anspruch 17, dadurch 
gekeunzeichnet, dass das obere Substrat (2) 
aus einer Polyxerf oiie rait einer Dicke von 170 . . . 200 urn 
faesteht . 



20 



3-D-Mikrodurchfiu3szeile nach den Anspruchen 12 bis 18, 
dadurch gekennzeichaet, dass der Be- 
reich des Stromungskanales (3) wenigstens im WellenlSngen- 
bereich von 250 bis 450 nio optisch transparent ist 



20. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach einem der AnsprOche 12 bis 
19, dadurch gefcen-nteicb.net, dass we- 
nigstens das obere Substrat (2) cder das urvtere Substrat 
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(1) Ketailische Mikroelektroden (13} enthalt, die in eineru 
vorgegebenen georcetrischan 3eaug zueiuander stehen und dass 
das obers Substrat (2) Face-down auf den uateren Substrat 

U> jaontiert ist. 

5 

21. 3-D-Mifcrodurchflusszell& nach Anspruch 20 , dadurcb 
9ekennzeich.net, dass die Mikroelektroden (13) 

dea oberen Substrates <2> mit Kontaktpads (10) v^rsehen und 10 
odt den Aufienkont&kten (3} auf dem unteren Substrat (1) 
iO durch JieitkLeber, Leitgussmi Oder Xdtpads elektrisch 

verbunderi sind. 

22 . 3-T>-Hikrodurchflusszelle nach einem der Ansprtlche 12 bis 

21, dadurch gekennzeichnet, dass die 
15 Mikroelektroden (13) aus Plat in, Gold, Tantal, Titan, 

Aluminium oder I TO bestehen. 

23. 3-D-Mikrcdurch£iusszelle nach einea der An'spruche 12 bis 

22, dadurch gekennzeichnet, dass da3 
20 Slektroden- und Anschiusssystero auf dero oberen und dera 

unteren Substrat (2; D mittels sines organischen oder ( 
anorganischen elektrischan Isolatormaterlales ganzflachig 
isoiiert ist, vobei das Isolatonoaterial in inneren des 
Strosungskanales, auf den Kontaktpads sowie auf den Kon- 
25 taktsupports ausgespar± ist. 

24. 3-D-Mikodurchflusszelle nach einem der Ansprtlche 12 bis 
232, dadurch gek.ennzeic h n e t, dass auf 
der AuRenseite des oberen Substrates (2) eine lichtun- 

30 durchlMssige Blende (17) in der Weise aufgebraeht ist, dass 

der Randbereich des Strbir.ungskanales abgedeckt, jedooh 
dessen zentraler Sereich freigehaiten ist . 

25. 3-D-Kikrodurchf lusszelle nach Anspruch 24, dadurch 
35 gekennreichnet, dass die 31ende (17) als 
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Abschirmung der susper.sierten Zellen vor der Eintvirkung 
elektroiaagnefcischer Kelien ausgebiidet isfc. 

26. 3-D-tfikrodurchfiussraIIe nach Anspxuch 25, d a d u r c h 
gefcennzeichnet, dass die Blende U7) aus 
Metall besteht. 

2i. 3-D-Mi*;rod*jrchf lussxelle nach Anspr^ch 26, dadurch 10 
gekennzeich.net, dass die 3ier.de (17) aus einesi 
fotolitfcografiaoh strukturierbareri Cu- oder Al-DQnnfilm . 
bssteht- • 

28. 3-D-Mikrodurchflusszelle nach ainera der An3pxQche 25 bis 

27 , dadurch gekennzeichnet, dass die 
Slende {17) abidsbar isfc. 

29. 3-D-Mikrodurcbflusszelle nach eineia der Ansprfiche 12 bis 

28, dadurcb gekennzeichnet, dass in den 
Spacer-I (5) eine Nut oder anderveitige langs desselben 
verlaufendo Vertie£ung zur • Aufnahrae von Klebstoff 
eingeaxbeitet ist- 

20 

30- 3-d-HikrodurchfiusszeUe nach Anspruch 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Spacer-I (5) .aua 
einea Fo to resist und der Spacer-II (6) eus einea gedruckten 
Silikcnkautschuk bestehen und nach den Aasvtilkanisieren 
RraftschlQssig, fluid! sch. dichc und reversibel mifceinander 
verbunden sind. 



30 31- 3-D-Hikrodurchfiusszelle nach Ansprucb 12 r dadurch 
b e k e n n * e i c h n e t, dass der fctolithografisch auf 
dais unteren Substrat (1) hergestellte Spacer-I {5} eine 
Breite aufvaist, die iia v?esentLichen der Parallelanordr.ung 
von Spacer-I ^(3) und Spacer-II (6) erstspricbt und dass das 

35, obero Substrat (2) durch Adhesion 3 kr eft auf dem unteren 
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Substrat U) befestigt ist. 
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Fig. 6 
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